外科治疗仍然是目前唯一有可能治愈较早期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)的手段。外科手术目的在于切除受累肺组织及其区域引流淋巴结，从而控制局部病变以延长生存，并为精确分期进行全身治疗及其它补充治疗提供便利条件。外科治疗的原则为两个\"最大\"，即\"最大\"限度的切净肿瘤(R0切除)和\"最大\"限度的保存肺功能。自1933年Graham等^\[[@b1]\]^报道第1例肺癌肺切除手术(左全肺切除)之后，几经发展，目前认为解剖性肺叶切除术可以满足以上原则而优于全肺切除术，甚至近年来对早期肺癌肺切除术有逐渐缩小切除范围的趋势即采用肺叶以下切除^\[[@b2],\ [@b3]\]^。同时因全肺切除术尤其是右全肺切除术使肺功能损失巨大已有摒弃之势^\[[@b4]\]^。然而，临床上仍时有全肺切除术用于治疗肺癌。为此本研究对北大肿瘤医院单一手术组施行的804例肺癌手术进行回顾研究，重点就其中64例全肺切除术/支气管成形肺叶切除术的病例资料尤其是生存情况进行分析，以供参考。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 病例资料 {#s1-1}
-------------

2000年1月-2011年12月北京大学肿瘤医院单一手术组治疗肺癌共计804例。全组患者术前均接受了胸部增强CT、纤维支气管镜、颈部超声、腹部超声及头颅MRI/CT检查。全肺切除术或支气管成形肺叶切除术的NSCLC共计64例，包括全肺切除术29例，支气管成形肺叶切除术34例，全肺切除并半隆突成形术1例。64例中男性56例，女性8例，中位年龄56岁，25例为直接手术，39例术前接受了诱导化疗。

对照组纳入标准：①既往无肿瘤病史；②解剖性肺切除术；③术后病理证实为NSCLC；④术后随访中未发生其它肿瘤。对照组共纳入行标准肺叶切除术的489例NSCLC患者，其中男性305例，女性184例，中位年龄62岁。

1.2. 随访 {#s1-2}
---------

术后2年内每3个月、5年内每6个月、5年后每年随访1次。随访方法主要以门诊复查为主，此次资料总结时则以电话、书信及家访相结合的方式加以补充。末次随访时间为2011年12月。

1.3. 统计分析 {#s1-3}
-------------

采用SPSS 19.0统计软件进行数据分析。寿命表法计算累积生存率和中位生存时间，生存分析采用*Kaplan-Meier*法和*Log-rank*检验，以*P* \< 0.05为有统计学差异。

2. 结果 {#s2}
=======

全组解剖性肺切除术553例，其中489例为标准肺叶切除术，64例为全肺切除术/支气管成形肺叶切除术，两组临床特征比较无统计学差异。64例NSCLC中因肿瘤侵犯肺动脉干(clinical T stage, cT4)行全肺切除术25例(右全肺切除术6例，左全肺切除术19例)；因主支气管受累且距隆突 \< 2 cm(cT3)行左全肺切除术4例，右肺上叶支气管成形肺叶切除术19例，左肺上叶袖状切除术1例，左肺下叶袖状切除术1例；因主支气管受累，但距隆突≥2 cm(cT1/cT2)而行主支气管成形13例；右全肺切除并半隆突成形1例(累及隆突，cT4)。

全组死亡1例，为右全肺切除术后7天死于呼吸衰竭。64例肺癌患者临床分期由术前检查及术中所见决定，诱导化疗者手术切除范围按诱导治疗前临床分期决定。64例NSCLC临床分期为cⅠb期5例，cⅡa期5例，cⅡb期5例，cⅢa期45例，cⅢb期4例；术后病理分期(pathological stage)为p0期2例(yield pathological stage，yp0期2例)，pⅠa期1例(ypⅠa期1例)，pⅠb期5例(ypⅠb期1例)，pⅡa期2例(ypⅡa期1例)，pⅡb期11例(ypⅡb期9例)，pⅢa期38例(ypⅢa期21例)，pⅢb期5例(ypⅢb期4例)([表 1](#Table1){ref-type="table"})。

###### 

64例全肺切除术/支气管成形肺叶切除术的NSCLC的临床分期及病理分期

64 cases of pneumonectomy/bronchoplasty lobectomy in NSCLC- clinical and pathological stage

  Items                        Clinical stage       Pathological stage                                                 
  ---------------------------- ---------------- --- -------------------- --- --- ---- --- -- --- --- --- --- ---- ---- ---
  Induction chemotherapy       0                0   0                    0   4   32   3      2   1   1   1   9    21   4
  Non-induction chemotherapy   0                0   5                    5   1   13   1      0   0   4   1   2    17   1
  Total                        0                0   5                    5   5   45   4      2   1   5   2   11   38   5

489例标准肺叶切除术组和64例全肺切除术或支气管成形肺叶切除术组共计553例均无失访，随访率为100%。随访时间为2个月-140个月，平均随访时间为32个月。553例NSCLC的1年、3年、5年累计生存率分别为92.6%、76.0%及55.3%。全肺切除术/支气管成形肺叶切除术的64例NSCLC的1年、3年、5年累计生存率分别为93.6%、69.0%及45.1%，中位生存期为56个月。同期标准肺叶切除术的489例NSCLC的1年、3年、5年累计生存率分别为92.5%、77.3%及56.9%，中位生存期为61个月。标准肺叶切除术组与全肺切除术/支气管成形肺叶切除术组的5年生存率差异无统计学意义(*P*=0.226)([图 1](#Figure1){ref-type="fig"})。

![64例全肺切除/支气管成形肺叶切除与489例标准肺叶切除NSCLC生存曲线。全肺切除及支气管成形肺叶切除者的1年、3年及5年生存率分别为93.6%、69.0%及45.1%，标准肺叶切除者的1年、3年及5年生存率分别为92.5%、77.3%及56.9%，两组5年生存率相比无统计学差异（*P*=0.226）。\
Survival curves of 64 pneumonectomies or bronchoplasty lobectomies and 489 standard lobectomies of NSCLC. The overall 1-, 3- and 5-year survival rates were 93.6%, 69.0% and 45.1% respectively in the 64 patients with pneumonectomy/bronchoplasty lobectomy, and were 92.5%, 77.3% and 56.9% respectively for 489 patients undervent standard lobectomy. There was no significant difference in 5-year cumulative survival rates between the two groups (*P*=0.226).](zgfazz-15-4-218-1){#Figure1}

3. 讨论 {#s3}
=======

3.1. 肺叶切除术仍然是肺癌的标准术式 {#s3-1}
-----------------------------------

肺切除术用于治疗肺癌始于1933年Graham^\[[@b1]\]^，该例全肺切除术乃是肺门的整块结扎切除。1934年Archibald^\[[@b5]\]^报道了解剖性全肺切除术，1937年Churchill^\[[@b6]\]^报道了肺叶切除术，1939年Churchill和Belsey^\[[@b7]\]^报道了肺段切除术。1950年Churchill等^\[[@b8]\]^研究比较了肺癌肺叶切除术与全肺切除术的治疗效果，结果显示肺叶切除术的5年生存率高于全肺切除术(19% *vs* 12%)，且肺叶切除术死亡率低于全肺切除术(14% *vs* 22.8%)，从而确立肺叶切除术为治疗肺癌的标准术式。此后肺叶切除术治疗NSCLC有大量研究报道。1995年Ginsberg等^\[[@b9]\]^前瞻性随机对照研究入组了276例患者，比较肺癌肺叶切除术与肺叶以下肺切除术的治疗效果，结果表明肺叶以下肺切除术并未降低手术并发症发生率及死亡率，并且术后局部复发率为肺叶切除术的3倍。此研究进一步巩固了肺叶切除术为肺癌标准术式的地位。然而全肺切除术就外科而言仍是安全的手术方式，临床时有应用。但自INT0139临床试验^\[[@b10],\ [@b11]\]^后，从肿瘤学的观点来看肺癌肺切除术的方式再次引起争议。该研究的对象为Ⅲa期患者，结果证明诱导化放疗后肺叶切除术较单纯化放疗可改善生存，而诱导化放疗后全肺切除术较单纯化放疗则不能改善生存。虽然本组64例全肺切除术或支气管成形肺叶切除术的生存率与肺叶切除术相似，但本研究的样本量较小，且该64例患者为高选择性病例。

3.2. 右全肺切除术值得慎重 {#s3-2}
-------------------------

右全肺切除术的并发症发生率及死亡率明显高于左全肺切除术。一方面右全肺切除术后肺功能损失量明显高于左全肺切除术(41.5% *vs* 34%)，易发生呼吸衰竭^\[[@b12]\]^；另一方面右全肺切除术后血流动力学改变更为明显，易致肺动脉高压，进而出现心力衰竭^\[[@b13]\]^。Darling等^\[[@b14]\]^研究表明，右全肺切除术的死亡率高于左全肺(10.3% *vs* 3.3%)，右全肺切除术的并发症发生率亦高于左全肺(41.2% *vs* 38.9%)，如右全肺切除术后支气管胸膜瘘发生率明显高于左全肺(13.2% *vs* 5.0%)。Kim等^\[[@b15]\]^的*meta*分析研究了全肺切除术的围术期死亡率，共入选27个临床研究，其中15项研究显示右全肺切除术30 d病死率明显高于左全肺切除术(11% *vs* 5%)。临床上全肺切除术中行右全肺切除术者比例明显低于左全肺，Allen等^\[[@b16]\]^的研究中右全肺切除术仅占全肺切除术的38%，而左全肺切除术占62%。本组64例中右全肺切除仅7例(占24.1%)，且该7例中6例年龄均 \< 55岁，仅1例为75岁男性，且于术后第7天死于呼吸衰竭，说明右全肺切除术死亡率较高，风险较大。

3.3. 支气管成形肺叶切除术是替代全肺切除术的最佳术式 {#s3-3}
---------------------------------------------------

需要行支气管肺叶切除术者往往累及主支气管，就肿瘤根治性来讲应行全肺切除术。但是，支气管成形肺叶切除术因能更好的体现肺癌手术的两个\"最大\"原则而备受关注。理论上来讲，任何肺叶甚至肺段支气管均能行支气管成形叶/段切除术。但事实上，支气管成形手术在技术上容易度依次为右肺上叶、左肺上叶、左肺下叶、右肺中叶、右肺下叶。因而，文献^\[[@b17]\]^报道与临床应用最多者为右肺上叶，其次是左肺上叶，其它肺叶的支气管成形则因技术与解剖的原因往往招致术后的高并发症发生率而并不常用。Gómez-Caro等^\[[@b18]\]^报道55例袖状肺叶切除术中，右肺上叶袖状切除术28例(占51%)、左肺上叶袖状切除术16例(占29%)、左肺下叶袖状切除术5例(占9%)、右肺中叶袖状切除术4例(占7%)、右肺下叶袖状切除术2例(占3%)。本组右肺上叶支气管成形肺叶切除术19例，左肺上叶支气管成形肺叶切除术6例，右肺下叶支气管成形肺叶切除术3例，左肺下叶支气管成形肺叶切除术6例。支气管肺段成形肺切除术应该不宜用于肺癌的治疗，因为肺癌的标准术式为肺叶切除术而非肺段切除术，并且段支气管成形技术要求更高，在肺癌的治疗中有喧宾夺主之嫌。

3.4. 全肺切除治疗肺癌的高选择性与多学科合作性 {#s3-4}
---------------------------------------------

无论需全肺切除者还是支气管成形肺叶切除者，均说明为局部进展期病变。本组29例全肺切除术中均为T4或T3病变。文献^\[[@b19],\ [@b20]\]^报道NSCLC生存率随T、N分期升高而下降，即5年生存率T1a \> T1b \> T2a \> T2b \> T3 \> T4(分别为77%、71%、58%、49%、31%、28%)，N0 \> N1 \> N2(分别为56%、38%、22%)。尤其是N分期，N2阳性者出现远处转移比率占40%，其中脑转移占34%，其3年生存率仅为26%^\[[@b21]\]^。因而本研究组的做法是对涉及全肺切除及支气管成形肺叶切除者先行诱导化疗^\[[@b22]\]^，本组术前化疗比率达60.9%(39/64)，但手术方式仍按化疗前的分期范围进行设计。除肿瘤学外全身情况是全肺切除术的另一考虑因素。一般来讲首选年龄 \< 60岁，本组全肺切除术29例，中位年龄60.9岁，尤其是7例右全肺切除术中6例年龄均 \< 55岁，仅1例年龄 \> 60岁，且于术后7 d死于呼吸衰竭。

总之，肺切除术仍是目前公认的可治愈肺癌的方法，其中肺叶切除术因肺功能耐受好，远期生存好，被推崇为治疗肺癌的标准术式。而全肺切除术及其替代术式支气管成形肺叶切除术应在行全身诱导治疗的前提下对高选择人群慎重实施，或能取得令人鼓舞的效果。
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